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La pandemia grave de coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2 / COVID-19) es una emergencia mundial. Se informa un nimero
creciente de casos de diarrea. Aqui investigamos la epidemiologia, la presentacion
clinica, los mecanismos moleculares, el manejo y la prevencién de la diarrea
asociada al SARS-CoV-2. Se realizaron busquedas en PubMed, EMBASE y Web of
Science hasta marzo de 2020 para identificar estudios que documentan la diarrea y el
mecanismo intestinal en flammation en pacientes con estafa fi diagnéstico de infeccion
por SARS-CoV-2. Los estudios clinicos muestran una tasa de incidencia de diarrea
que varia del 2% al 50% de los casos. Puede preceder o seguir los sintomas
respiratorios. Un andlisis agrupado revel6 un porcentaje general de aparicién de
diarrea del 10,4%. EI SARS-CoV utiliza la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACEZ2) y la serina proteasa TMPRSS2 para el cebado de la proteina S. ACE2 y
TMPRSS2 no solo se expresan en el pulmén, sino también en el epitelio del intestino
delgado. ACE2 se expresa ademas en el eséfago superior, el higado y el colon.
SARS-CoV-2 vinculante af fi nity para ACE2 es signi fi muy superior (10 - 20 veces) en
comparacién con SARSCoV. Varios informes indican desprendimiento de ARN viral
en heces detectables por un periodo de tiempo més largo que en los hisopos
nasofaringeos. El tratamiento actual es de apoyo, pero varias opciones parecen
prometedoras y son objeto de investigacion. La diarrea es un sintoma de
presentacion frecuente en pacientes infectados con SARS-CoV-2. La evidencia
creciente indica una posible transmision oral fecal, lo que indica la necesidad de una
modificacién rapida y efectiva fi cation de los algoritmos de cribado y diagnéstico. Los
métodos 6ptimos para prevenir, controlar y tratar la diarrea en pacientes infectados
con COVID-19 son sujetos de investigacion intensiva.
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stadiekmmeidb 0 Veuhambtw ideiaelentariiai d8hina llevo a la
identidad fi catién de un nuevo betacoronavirus, llamado coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARSCoV-2). 1 SARS-CoV-2 es la séptima
identidad fi ed coronavirus que es capaz de infectar a los humanos. 2 Ademas del
origen animal, comparte hasta el 80% de la secuencia del gen con otros

miembros de la familia de los coronavirus, como los graves.

coronavirus del sindrome respiratorio agudo (SARS-CoV) y coronavirus del
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV). 2, 3 La comprensién de
la transmision humano-humano del SARS todavia esta evolucionando, pero
actualmente se cree que ocurre a través de gotitas de aire, aunque la
propagacion oral fecal y la transmision por el aire pueden ser otras fuentes
de transmisién. 4 4, 5 s En poco tiempo, el virus altamente contagioso ha
causado una pandemia, desestabilizando los sistemas de salud, las
economias y los gobiernos de todo el mundo. 66

La infeccién por SARS-CoV-2 puede ser asintomatica o estar asociada
con la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19), que tiene un espectro de manifestaciones clinicas respiratorias que van
desde fiebre, tos seca y disnea hasta neumonia, edema pulmonar,
sindrome de dificultad respiratoria aguda y fallas organicas mdultiples, que
requieren hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos y muerte en
casos graves. 7 7 Los sintomas menos comunes incluyen dolor de cabeza,
hemoptisis, nduseas, vomitos y diarrea. s Aunque inicialmente se encuentra
en un pequefio porcentaje de casos, un nimero creciente de pacientes
presentan diarrea. ¢ La diarrea es un sintoma frecuente en las infecciones
por coronavirus; se detectd en hasta el 30% de los pacientes con
MERS-CoV y

10.6% de pacientes con SARS-CoV. 10, 11 El propésito de esta revision es
examinar la literatura sobre epidemiologia, sintomas clinicos, mecanismo de
accién, manejo y prevencion de la diarrea asociada con COVID-19 para
caracterizar mejor este sintoma e identificar cualquier medida preventiva

para pacientes expuestos al virus.

una Estos autores contribuyeron igualmente.

Abreviaturas utilizadas en este documento: ACE2, enzima convertidora de angiotensina 2; COVID-19,
enfermedad por coronavirus 2019; MERS, sindrome respiratorio del Medio Oriente; SARS-CoV, coronavirus del

sindrome respiratorio agudo severo; SARS-CoV-2, coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2.

!] Articulo mas actual
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Métodos

Se realizaron busquedas en PubMed, EMBASE y Web of Science hasta marzo
de 2020 para identificar todos los estudios que documentan la presencia de diarrea
en pacientes con estafa. fi diagnéstico rmed de COVID-19. Los siguientes términos
de busqueda solo o coincidentes con los operadores booleanos " Y "0 " O " fueron

usados:
"COVID-19,"

" SARS-CoV-2,"

" coronavirus, "

" pandemia, "" epidemia, "" brote, "" Diarrea,
" heces. " No se aplicaron restricciones temporales, de disefio de estudio o de
idioma. Nos centramos en los articulos de texto completo, pero los
resimenes se consideraron relevantes. Se identificaron estudios adicionales fi
ed a través de la evaluacion precisa de la lista de referencias de los trabajos

incluidos.

Etiopatogenia de la diarrea asociada al
SARS-CoV

Los coronavirus son una familia de virus de ARN con envoltura
monocatenaria y su genoma tiene varios marcos de lectura abiertos que van
del 6 al 11. 12 los fi El primer marco de lectura abierto contiene la mayor parte
del genoma viral y codifica 16 proteinas no estructurales, mientras que los
otros marcos de lectura abiertos codifican proteinas estructurales y
accesorias. 13, 14 El genoma viral restante es responsable de la expresién de 4
proteinas estructurales esenciales: (1) glucoproteina espiga, (2) proteina de
envoltura pequeiia, (3) matriz

sintoma gastrointestinal " taburetg,,
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proteinay (4) proteina de nucleocéapside. 13, 14 La entrada de SARS-CoV en
una célula huésped esta mediada por la interaccién entre la proteina de
pico viral anclada en la envoltura y el receptor del huésped, que consiste en
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). 13 La caracterizacion
genomica de SARSCoV-2 mostr6 un alto grado de homologia entre
SARSCoV-2y SARS-CoV con respecto a la estructura del dominio de unién
al receptor, lo que indica que el nuevo virus podria unir ACE2 e infectar a
humanos ( Figura 1) s La proteina espiga estéa funcionalmente compuesta de
su}punidades, S1y S2.13SARS-2-S usa ACE2 para entrar. 15 El primero
media la unién del virus a la membrana de la célula huésped, mientras que
el segundo favorece la fusién de las 2 membranas celulares. diecissis Este
proceso requiere cebado por serina proteasas celulares (TMPRSS2), que
permiten la escision de la proteina espiga, regulando todo el mecanismo. diecissis
La infectividad del virus depende principalmente de la unién de af fi nity con
receptor ACE2. 17 Estudios estructurales 17 demostré que el nuevo
SARS-CoV-2 no solo se une a ACE2, sino que también es vinculante fi Nity
para humanos ACE2 es signi fi muy fuerte (10 - 20 veces mas) 15 aros quUe SU
predecesor 2003 SARS-CoV. Un andlisis bioinformatico. 19 basado en
transcriptomes unicelulares revel6 que ACE2 se expres6 en células AT2 de
pulmén, eséfago superior y en enterocitos absorbentes de ileon y colon.
Ademas, otros estudios proporcionaron evidencia adicional de que los
coronavirus pueden infectar el tracto gastrointestinal, debido a que se
detecté una alta coexpresién de ACE2 y TMPRSS2 en los enterocitos, y en

el eséfago y los pulmones. 4 4, giecissis, 20 Aunque la especi fi C
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Figura 1. Modelo propuesto para la diarrea asociada al SARS-CoV-2. EI SARS-CoV usa ACE2 y |a serina proteasa TMPRSS2 para entrar en las células AT pulmonares. ACE2
y TMPRSS2 no solo se expresan en el pulmén, sino también en el epitelio del intestino delgado. ACE2 se expresa en el esé6fago superior, el higado y el colon. ACE2 también
es necesario para la expresion superficial de transportadores de amino&cidos del intestino delgado. Los aminoacidos, como el triptéfano, regulan la secrecién de péptidos
antimicrobianos por las células de Paneth a través de la activacion de la via mTOR. Los péptidos antimicrobianos afectan la composicion y diversidad de la microbiota. La
perturbacién de esta via podria conducir fl ammacion (enteritis) y finalmente diarrea. Representacion del SARS-CoV-2 por cortesia de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades. La caricatura cientifica fue creada con Servier Medical Art bajo una licencia Creative Commons Attribution 3.0 Unported License. AT, tipo

alveolar; mTOR, blanco mamifero de la rapamicina.
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Los mecanismos implicados en la patogénesis de la diarrea no se conocen

por completo, es probable que la infeccion viral cause una alteracién de la
permeabilidad intestinal, resultando en una mala absorcién de los enterocitos. 4
4+ Ademas, se ha propuesto que ACE2 intestinal esta involucrado en la
absorcién de aminodcidos en la dieta, regulando la expresién de péptidos
antimicrobianos y promoviendo la homeostasis del microbioma intestinal. 21 Los
modelos de ratén mostraron que la presencia de alteraciones de ACE2 se
asocié con colitis, lo que sugiere que la actividad del virus puede causar
modificaciones enzimaticas. fi cationes, aumentando la susceptibilidad al
intestino en fl Ammacion y diarrea. 21 Se necesitan mas estudios para aclarar los
mecanismos subyacentes a la diarrea en estas infecciones virales y para
eliminar fi La correlacién entre los sintomas respiratorios y gastrointestinales. 22

Epidemiologia de la diarrea asociada a COVID-19

Los datos epidemiolégicos de pacientes con diarrea COVID-19 se
resumen en tabla 1 . Los registros médicos de la Comisién Nacional de
Salud de China permitieron evaluar los datos de 1099 pacientes chinos con
un diagnostico establecido de COVID-19 hasta el 31 de enero.

202023 Cuarenta y dos sujetos experimentaron diarrea (3.8%) y el resultado
compuesto primario (ingreso a la unidad de cuidados intensivos, uso de
ventilacién mecanica o muerte) ocurri6é en 4 pacientes con diarrea (6%). 23 En
un estudio retrospectivo de Xu et al. 24 Se produjo diarrea en 3 de 62
pacientes (4,8%). Un andlisis basado en la duracién de los sintomas mostré
que la diarrea se experimenté solo en pacientes que tuvieron sintomas
durante mas de 10 dias (3/33; 9%), mientras que aquellos que tuvieron una
duracién mas corta no tuvieron diarrea. 24 En un estudio transversal
multicéntrico chino ¢ reclutando 204 pacientes hasta principios de marzo de
2020, se produjo diarrea en 29 casos (29,3%). El tiempo entre el inicio de
los sintomas y el ingreso al hospital fue significativo. fi mucho mas en
pacientes con sintomas digestivos que en pacientes sin manifestaciones
gastrointestinales (9 vs 7.3 dias; PAGS 4. 02). 9 La mayoria de los pacientes
tenian deposiciones sueltas no deshidratantes y tenian un promedio de 3
evacuaciones por dia. s No se detectaron casos de diarrea grave, aunque se
informé una relacion clinica entre la diarrea y el empeoramiento de los
sintomas de COVID-19.5Wou et al. 2sinvestigd un grupo de sujetos expuestos
a la infeccién al mismo tiempo, documentando la presencia de diarrea en el
15% de los pacientes positivos. En la experiencia de Huang et al, 26 solo 1

de cada 41 (3%) pacientes tenia diarrea como sintoma inicial, mientras que
otro estudio chino realizado en la provincia de Zhejiang sinformé una baja
tasa de aparicion de diarrea en pacientes con COVID-19 (2%). Un estudio
de Xiao et al. 27 analizaron muestras de heces de 73 pacientes con

COVID-19 para evaluar el significado clinico fi cance de medir el ARN del
SARS-CoV-2en las heces. Se encontré diarrea en 26 pacientes y la prueba
fecal permanecié positiva hasta 12 dias después del inicio de la

enfermedad. 27

Vale la pena mencionar que en 17 pacientes (23.3%) el
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La prueba de heces aun fue positiva a pesar de las pruebas respiratorias
negativas. 7 Ademas, en un paciente de 78 afios con dificultad respiratoria
severa tratado con oxigenacién de membrana extracorpérea venovenosa,
se realizaron procedimientos endoscopicos después de signos de sangrado
(material de café molido del tubo nasogastrico y prueba positiva de sangre
oculta en heces). 27 No se identificé dafio a la mucosa fi ed, pero se realizaron
multiples biopsias esofagicas, gastricas, duodenales y rectales. 27 El analisis
histolégico revelé un alto porcentaje de proteina ACE2 en las células
glandulares de todos los segmentos examinados, con la excepcion del
eso6fago (principalmente caracterizado por células escamosas), lo que
respalda la teoria de un posible efecto del virus en estos 6rganos. 27 Una
mujer japonesa de 81 afios con COVID-19 tenia diarrea acuosa y el virus se
detect6 en las heces hasta 15 dias después del inicio de la enfermedad. 2s En
una serie de casos descriptivos. 29 del fi Los primeros 18 casos de COVID-19
en Singapur, 3 pacientes tenian diarrea (16,6%). Ninguno de estos 3
pacientes tuvo complicaciones y ninguno requirié oxigeno suplementario. 29 Las
muestras de heces se analizaron mediante reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real y se encontré
SARS-CoV-2 en 4 de 8 pacientes (50%) del dia 1 al dia 7. 29 En una
pequena serie de casos, 3o datos de 5 pacientes que dieron positivo tanto
para SARS-CoV-2 como para fl Se analizé el virus de uenza, informando
diarrea en 2 casos (40%). Un andlisis sobre las caracteristicas clinicas de

30 miembros médicos (22 médicos y 8 enfermeras) con COVID-19 mostrd

la presencia de diarrea en 9 de 30 sujetos (30%). 31

Recientemente, el fi especificaciones de primer estudio fi Cally disefiado para
evaluar a pacientes con sintomas gastrointestinales en el inicio de la
enfermedad fue publicado. 32 Se incluyeron ciento ochenta y tres pacientes,

y se detect6 diarrea en 68 casos (37,1%). Faltan datos epidemiolégicos de
COVID-19 en nifios; sin embargo, en un andlisis reciente ssde 171 nifios con
una edad promedio de 6.7 afios, se notifico diarrea en 8.8% (15) de los
casos. Ademas, una reciente revisién sistematica y metaanalisis de estudios
de casos. 34

evalué las caracteristicas epidemiolégicas de 1995 pacientes con COVID-19,
mostrando una tasa de diarrea del 4,8%. Finalmente, realizamos un analisis
agrupado de todos los estudios disponibles que revelaron una tasa general de
diarrea del 10,4% en pacientes con COVID-19.

Caracteristicas de la diarrea asociada a COVID-19

Jin et al. 3s Delaware fi n diarrea como el paso de heces sueltas> 3 veces
por dia. En su estudio retrospectivo, 53 de 651 pacientes (8,1%) tenian
diarrea al inicio y la duracién media de los sintomas fue de 4 dias. 35 La
evidencia presentada por Chan et al. 10 proporcioné datos de un grupo
familiar con COVID-19. Dos de cada 7 pacientes experimentaron 3 - 4 dias
de diarrea con varias evacuaciones que van de 5 a 8 por dia. 10 Sin
embargo, en un joven de 22 afios, 3¢ la diarrea resulté en un menor nimero
de evacuaciones (3 - 4 por dia) y se asoci6é conun
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fiebre baja Curiosamente, estos sintomas desaparecieron después de la
terapia antiviral (lopinavir y ritonavir por via oral), lo que respalda el vinculo
entre los sintomas y la enfermedad COVID-19. 35 los fi El primer caso
conocido de COVID-19 en los Estados Unidos también mostr6 sintomas
diarreicos durante 2 dias consecutivos. 37 Se recolectdé una muestra de heces
luego de deposiciones sueltas para verificar la presencia del virus. 37 Es
importante destacar que la prueba fue positiva 7 dias después del presunto
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(20,3%) en la presentacion de la enfermedad ( Tabla 2 ) ss En 8 pacientes (5,8%),
la diarrea se combiné con fiebre, mientras que 25 pacientes adicionales
experimentaron diarrea en las siguientes 3 semanas, lo que representa un total
de 53 pacientes (38,4%). 39

La duracién media de la diarrea fue de 3,7 dias y las evacuaciones variaron de
unas pocas heces a 30 por dia. 33 Los pacientes con diarrea tenian una mayor

necesidad de asistencia respiratoria (26.4% vs 8.2%; PAGS 4. 004) y cuidados

inicio de la enfermedad, mostrando una alta carga viral. 37 Desafortunadamente, intensivos (49.0% vs

en los estudios restantes, la diarrea no se caracteriz6 bien y no hubo datos
disponibles sobre el nimero total de evacuaciones, la consistencia de las
heces (escala de Bristol) y la duracién de los sintomas.

Implicaciones pronosticas de la diarrea

Un anédlisis de sintomas basado en la gravedad de COVID-19 (segin
las pautas de la American Thoracic Society para la neumonia adquirida en
la comunidad) mostré un mayor porcentaje de diarrea en pacientes con
enfermedad grave en comparacion con aquellos con enfermedad no grave
(5,8% vs
3.5%, respectivamente), lo que sugiere una asociacion entre la presencia de
sintomas y la gravedad de la enfermedad. 23 Del mismo modo, los pacientes con
COVID-19 con diarrea, nduseas y vomitos tenian mas probabilidades de
requerir ventilacién mecanica y tenian sindrome de dificultad respiratoria aguda

en comparacién con pacientes sin sintomas gastrointestinales (6.76% vs

11,8%; P <. 001), lo que sugiere una mayor gravedad de la enfermedad, aunque
no se encontré correlacion con la tasa de mortalidad. :s SARS-CoV también fue
identi fi Ed en biopsias ileales y colénicas terminales y muestras fecales de
reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real,
donde fue detectable hasta 10 semanas después del inicio de los sintomas. s9

Datos de pacientes con SARS de Toronto con fi Se confirmaron las tasas de
incidencia de diarrea, que se informé en el 23,6% de los pacientes infectados. 4 Sin
embargo, en otro estudio de Peiris et al. 41 La diarrea estaba presente en el 1%

de los pacientes al inicio, pero el 73% de las personas infectadas desarrollaron
diarrea acuosa después de aproximadamente 1 semana. Con respecto al

MERS, un estudio descriptivo mostré la presencia de diarrea en 12 casos (26%). 42
En un estudio 43 en 186 pacientes con MERS, se produjo diarrea en 26 sujetos
(14%). Sin embargo, al analizar los datos basados en la supervivencia, un

mayor numero de sujetos que sobrevivieron tenian diarrea

sintomas
en comparacioén con el fallecido (76.5% vs 46.4%; PAGS 4. 05), lo que indica
una enfermedad menos grave y un mejor pronéstico en pacientes con diarrea. 43
Otro estudio 44 comparo las caracteristicas clinicas del personal médico y los
pacientes con MERS, y encontré un mayor porcentaje de sintomas diarreicos

2.08% [ PAGS Y. 034] y 6.76% vs 2.08% [ PAGS 4. 034], respectivamente). a5 Sin &" el primero que en el segundo (11 casos, 50% frente a 5 casos, 23%; PAGS valor

embargo, una serie de casos de 138 pacientes encontré que la diarrea estaba
presente en 14 pacientes (10,1%) al inicio de la enfermedad y no se asocié con
una mayor necesidad de atencién en la unidad de cuidados intensivos. 77 Otro
estudio comparé las caracteristicas de los pacientes con COVID-19 que se
sometieron a un tratamiento hospitalario regular con pacientes que tenian una
enfermedad mas grave que requeria ventilacién mecanica o cuidados
intensivos; El propésito de este analisis fue identificar los factores asociados
con un mal pronéstico en COVID-19. 35 Entre los 155 pacientes incluidos, se
produjo diarrea en 5 pacientes con enfermedad grave y en 2 casos en el grupo

de tratamiento estandar. ss Aunque esto

fi Encontrando un pronoéstico peor en pacientes con diarrea, no se encontré
correlacion. ss Se necesitan estudios adicionales para aclarar la correlacién
entre la diarrea y los resultados de los pacientes con COVID-19.

Lecciones de otras infecciones por coronavirus

La afectacién intestinal y la diarrea en asociacién con sintomas
respiratorios son caracteristicas comunes de los otros miembros de la
familia del coronavirus. 13 Un estudio retrospectivo evalu6 los sintomas
gastrointestinales de |a fi primera cohorte de pacientes con SARS en Hong
Kong en
2003. 39 La diarrea acuosa, sin sangre ni moco, fue un sintoma frecuente,
que ocurrié en 28 de 138 pacientes

no firmado fi hipocresia).

Prevencion

Hasta el momento, no se han desarrollado vacunas para prevenir
COVID-19, pero se estan probando varias vacunas potenciales
(NCT04299724,NCT04276896, NCT04313127 yNCT04283461). Las
precauciones actuales adoptadas para contener la infecciéon son medidas
estandar para las patologias virales respiratorias, incluido el uso de
mascaras y guantes, higiene frecuente de manos (desinfectantes a base de
alcohol o agua y jabén), restricciones de viaje y evitar el contacto con
personas sospechosas o con fi Rmed para estar infectado. s La presencia de
virus en las heces y su largo tiempo de persistencia fecal sugieren que es
posible la transmision orofecal, lo que conlleva varias implicaciones y
requiere precauciones adicionales. Primero, se debe evitar el contacto con
posibles fuentes de contaminacién (por ejemplo, saliva, vomitos y heces)
con mayor atencion a la higiene. 22

En segundo lugar, la gestiéon ambulatoria debe ser modi fi ed. Las consultas
gastroenterologicas defendibles y los procedimientos endoscopicos no
urgentes deben reprogramarse y cada paciente debe ser estratificado. fi Ed de
acuerdo con los sintomas o en funcién del posible contacto con personas
infectadas o de origen de areas de alto riesgo. 46 Equipo de proteccion
personal

incluyendo guantes, gafas, batas y
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Tabla 2. Datos epidemiolégicos sobre diarrea en pacientes con otros coronavirus

Evacuaciones

Inicio tardio de

Diarrea al inicio de la

diarrea, n (%) Duracién de la diarrea por dia
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Numero de pacientes
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n/A

n/A

n/A

MERS-CoV

Estudio de cohorte retrospectivo Arabia Saudita

Assiri

n/A

n/A

n/A

Republica de Corea MERS-CoV

Estudio de cohorte retrospectivo
Arabia Saudita

Choi 43

n/A

n/A

n/A

dieciséis una 33,3)

48

MERS-CoV

Estudio de cohorte retrospectivo

Garbati 44

MERS, sindrome respiratorio del Medio Oriente; na, no disponible; SARS, sindrome respiratorio agudo severo.

una Este numero indica el nimero total de casos de diarrea durante todo el curso de la enfermedad.

CoV, coronavirus;
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Los profesionales de la salud de las unidades de endoscopia deben adoptar
dispositivos de proteccion respiratoria para evitar la propagacion del virus ( Tabla
3) 46 En tercer lugar, todos los candidatos para el trasplante de microbiota fecal y
los donantes sanos deben ser examinados para detectar el virus. .7 Ademas, los
modelos animales mostraron que la inhibicién de los receptores de ACE y
angiotensina se asociaron con un aumento en los niveles circulantes de ACE2. 4s Segun
la etiopatogenia de la diarrea y el papel clave de ACE2, se debe investigar el uso
de bloqueadores de los receptores de ACE o angiotensina, particularmente en
pacientes de edad avanzada o cardiovasculares, ya que podria conducir a un
mayor riesgo de desarrollar diarrea COVID-19. 4o Es importante destacar que esta
hipétesis no es con fi rmed, y se necesitan mas investigaciones para demostrar si
el uso de inhibidores de la ECA / receptor de angiotensina es un factor de riesgo
para COVID-19.

Tratamiento

Actualmente no hay especificaciones fi ¢ el tratamiento para COVID-19 y
su manejo se basa principalmente en cuidados de apoyo. No hay evidencia
sobre el ef fi La disponibilidad de medicamentos antidiarreicos esta disponible,
pero se debe realizar una adecuada rehidratacién y monitoreo de potasio
como en todos los pacientes con diarrea. so Es importante subrayar que los
antibidticos y antivirales a menudo se usan para el tratamiento con COVID-19,
lo que implica una posible alteracién de la microbiota intestinal y causa
diarrea. 51, 52 Por lo tanto, es plausible que la microbiota intestinal pueda ser un
nuevo objetivo terapéutico y que los probiéticos puedan tener un papel en el
tratamiento de estos pacientes. 22 , s3 Curiosamente, China's La Comisién
Nacional de Salud recomendo el uso de probidticos para el tratamiento de
pacientes con COVID-19 grave para preservar el equilibrio intestinal y
prevenir infecciones bacterianas secundarias. 22 Ademas, también se encontré
una mejora rapida en la diarrea después de comenzar la terapia antiviral. zs

Aunque no se especificé ninglin medicamento antiviral fi Disefiado especialmente
para el tratamiento de la diarrea, varias moléculas podrian tener beneficios fi efectos
ciales. Algunos anticuerpos monoclonales se dirigen al dominio de unién al

receptor de la proteina espiga para inhibir el contacto entre el virus y ACE2. s4 Otro
objetivo atractivo es la proteasa TMPRSS2, que desempefa un papel crucial

para la infeccién viral. giecissis Camostat mesila un inhibidor eficaz conocido de
TMPRSS2 y ya esta aprobado en Japdn para el tratamiento de enfermedades

no infecciosas.

Tabla 3. Recomendaciones para profesionales de la salud en
el manejo de pacientes con COVID-19 y diarrea

Use guantes, mascarilla, bata protectora y gafas protectoras cada vez que visite
un paciente con diarrea
Preste atencion a la higiene de las manos antes y después de visitar a un paciente con
diarrea, uso de desinfectantes alcohdlicos o agua y jabén Los pacientes con
diarrea deben tener un bafio personal y
El saneamiento del bafio debe realizarse varias veces al dia. Todos los endoscopios y
accesorios reutilizables deben ser reprocesados

con procedimientos de reprocesamiento estandar
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afecciones, como pancreatitis crénica y re fl esofagitis por ux; Es posible que
este agente funcione para COVID-19. 20 Un ensayo aleatorizado, controlado
y abierto evalud el ef fi combinacion de locypinavir-ritonavir, 2 inhibidores de
la proteasa, para el tratamiento de pacientes con fi diagnéstico rmed de
COVID-19. ss Desafortunadamente, no signi fi No se encontré mejoria clinica
con esta terapia. ss Remdesivir es un analogo de nucleétido que previene la
replicacién viral y que fue efectivo (en combinacién con cloroquina) para
bloquear la infeccién por SARS-CoV-2 in vitro. 56 La cloroquina y la
hidroxicloroquina se usaron para el tratamiento del SARS y el MERS y
fueron efectivas para reducir la replicacién del coronavirus. 57 En estudios in
vitro, ambos farmacos redujeron la replicacién de SARSCoV-2, pero la
hidroxicloroquina tenia un mayor poder inhibidor que la cloroquina. s7 Una
revisién sistematica ss investigd datos preclinicos y ensayos clinicos en
curso, proporcionando suf fi Informacion del cliente sobre el ef fi Cacy de
hidroxicloroquina para el tratamiento con COVID-19. Con base en esta
evidencia, la Administraciéon de Drogas y Alimentos ha aprobado
recientemente la hidroxicloroquina como una opcién terapéutica para la
infeccion por SARS-CoV-2. 5o Finalmente, se propuso el uso de baricitinib,

Diarrea durante la infeccién por COVID-19 1669

debe registrarse con diarrea explicita de fi nicién y caracterizacién del
numeroy duracién de las evacuaciones, especificando si el sintoma ocurrié
al inicio o durante el curso de la enfermedad. El uso de la llamada

" big data " podria ser una alternativa valida para capturar la creciente
cantidad de datos en un corto periodo, como se demuestra en una Unica
experiencia china. ss Ademas, algunos pacientes tienen diarrea en ausencia
de sintomas respiratorios, y esto puede conducir a una subestimacion de los
casos de COVID-19, porque es posible que no se realicen mas
investigaciones en pacientes con sintomas leves. Otra limitacion esta
relacionada con el método de diagnéstico. El andlisis de muestras del tracto
respiratorio no permite identi fi catién de todas las infecciones, lo que resulta
en retrasos en el diagnostico o casos no diagnosticados. s« Un estudio
reciente utilizé un modelo matematico para simular la dindmica de la
infeccién en China. sesenta y cinco Se estimoé que alrededor del 86% de las
infecciones no estaban documentadas y que los pacientes con casos
indocumentados provocaron el contagio de la mayoria de las identi fi ed
pacientes (79%). sesenta y cinco EIl SARS-CoV-2 es similar al SARS-CoV y

un inhibidor de la quinasa JAK, para el tratamiento de COVID-19. 6060 Bloguea MERSCoV, pero se transmite mas rapido que sus predecesores y, por esta

la proteina quinasa 1 asociada a AP2 y la quinasa asociada a ciclina G, que
son 2 reguladores importantes de la endocitosis celular, lo que da como
resultado una reduccién teérica del paso viral hacia la célula huésped. 060 El
anti-en fl La funcién inflamatoria y la actividad antiendocitica de baricitinib

podrian ser eficaces en la diarrea y merecen mas estudios. s0 60

Discusién

En la pandemia actual de SARS-CoV-2, la mayor parte de la atencién
todavia se centra exclusivamente en los sintomas respiratorios de la
enfermedad. Sin embargo, es importante enfatizar que el nimero de
pacientes con COVID-19 que experimentan diarrea es significativo. fi no se
puede y no se puede pasar por alto. Encontramos una gran variabilidad entre
los estudios publicados en el porcentaje de pacientes con diarrea, que oscila
entre el 2% y el 50% de los casos. Nuestro analisis agrupado de los datos
disponibles revel6 una tasa general de diarrea de aproximadamente el 10%
en pacientes con COVID19. Este valor es mas bajo que el porcentaje de
diarrea reportado con otros coronavirus, 4o , 44 pero es posible que los datos
disponibles subestimen la carga de diarrea asociada con COVID-19. 61 Por
ejemplo, ninguno de los estudios que revisamos proporcioné una explicacion
explicita fi ncién para diarrea. La Organizacién Mundial de la Salud de fi nes
diarrea como 3 0 mas deposiciones sueltas / liquidas por dia o un aumento
en el nUmero de evacuaciones en comparacion con lo habitual. s2 Dada la
naturaleza subjetiva, no es sorprendente que haya una marcada
heterogeneidad en las estimaciones de pacientes con sintomas de diarrea. s1 La
recopilacion de informacién epidemiolégica confiable es fundamental, y debe
obtenerse en el menor tiempo posible para garantizar medidas preventivas
adecuadas y permitir el mejor manejo de la pandemia. Datos

razoén, un enfoque de diagnéstico rapido y éptimo es esencial para contener
la diseminacién del virus. es La evidencia de SARS-CoV-2 en las heces y en
muestras histolégicas gastrointestinales y su persistencia prolongada en las
heces en comparacion con los hisopos nasofaringeos sugiere fuertemente
que es posible la transmision orofecal, lo que justifica la ejecucion de la
reaccion en cadena de la polimerasa fecal en pacientes sospechosos. 27 La
homologia entre SARSCoV-2 y SARS-CoV y MERS-CoV y la alta capacidad
de estos virus para resistir durante largos periodos (incluso 2 semanas) a
bajas temperaturas y durante unos dias a temperaturas entre 20° Cy 30 ° C
es otra estafa fi confirmacioén de la posible transmisién orofecal y requiere una

mejora de las medidas preventivas de higiene. 67

En conclusién, la presencia de diarrea debe

generar sospecha de una posible infeccion por SARS-CoV-2 y debe
investigarse para llegar a un diagnéstico temprano de COVID-19. La
incidencia de diarrea se subestima actualmente y se necesitan mas
estudios para cuantificar la carga exacta de la diarrea para comparar la
sensibilidad de las pruebas fecales y nasofaringeas, para evaluar si la
diarrea es un factor predictivo para el pronéstico y para aclarar los efectos
de COVID-19 en pacientes con enfermedades gastrointestinales

subyacentes.
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